PATENT COOPERATION TREATY 



PCT 



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY 

(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty) 



(PCT Rule 44bis) 


Applicant's or agent's file reference 


FOR FURTHER ACTION 


See item 4 below 


P1339PCT-II 






International application No. 


International filing dale (day/month/year) 


Priorily date (day/month/year) 


PCT/CH2004/000754 


27 December 2004 (27.12.2004) 


31 December 2003 (31.12.2003) 


International Patent Classification (8th edition unless older edition indicated) 




See relevant information in Form PCT/1SA/237 




Applicant 






CILAG AG 







1. This international preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the International Bureau on behalf of the 
International Searching Authority under Rule 44 bisA{u). 

2. This REPORT consists of a total of 9 sheets, including this cover sheet. 

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a reference 
to the international preliminary report on patentability (Chapter 1) instead. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
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Box No. I 


Basis of the report 


□ 


Box No. n 


Priorily 




Box No. Ill 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability 




Box No. IV 


Lack of unity of invention 


IS 


Box No. V 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 


□ 


Box No. VI 


Certain documents cited 


□ 


Box No. Vn 


Certain defects in the international application 


□ 


Box No. Vm 


Certain observations on the international application 



4. The International Bureau will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44frfr.3(c) and 93bis. I but 
not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from the priority 
date (Rule 44bis .2). 





Date of issuance of this report 
03 July 2006 (03.07.2006) 


The International Bureau of WlPO 
34, c hem in des Colombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. +41 22 338 82 70 


Authorized officer 

Yolaine Cussac 

e-mail: ptll@wipo.int 



Form PCT/IB/373 (January 2004) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 
Vt GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



An: 



siehe Formular PCT/ISA/220 



SCHRIFTLICHER 



k» 3 9 tJyN.2005 



WIPO PCT 

BESCHbIL) UbH 



INTERNATiONALEN 
RECHERCHENBEHORDE 

(Regel 43fr/s.1 PCT) 



Aktenzelchen des Anmelders oder Anwalts 

siehe Formular PCT/ISA/220 



Absendedatum 

(Tag/MonatiUahr) siehe Formular PCT/1SA/21 0. (Blatt 2) 



WEITERES VORGEHEN 

siehe Punkt 2 unten 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/CH2004/000754 

'Internationale Patentklasshlkation (IPK) oder natlonale Klassifikatlon und IPK 

C07C255/41, A61K31/277, A61P25/16, C07C253/30 



Internationales Anmeldedaturn (Tag/MonaUJahr) 
27.12.2004 



P rloritatsdatum (T ug/MonaUJahr) 
31.12.2003 



Anmelder 
CILAG AG 



Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Prloritat 

Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbhche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheltlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Regel 43b/s.1 (a)(1) hlnsichtlich der Neuheit, der erfinderlschen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
, ^ , „ Bestimmte Mangel der Internationale n Anmeldung 
Feld Nr. VIII Bestimmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 

2. WEITERES VORGEHEN 

Wird eln Antrag auf Internationale -.lau^ 

mlt der internatlonalen yorlaufigen P^ n 9 Intema^onale Bu o nach Regel 66.1 bis b) 

Wenn dieser Bescheid wie oben verge sehen a.s schrifflicher Bescheid I der 
sch» und, wo dies angebracht 1st, Anderungen einzureichen. 

Weitere Optlonen siehe Formblatt PCT/ISA/220. 

3. Nahere Einzelhelten siehe die Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220. 
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Feld Nr. 1 


□ 


Feld Nr. 11 


B 


Feld Nr. Ill 


H 


Feld Nr. IV 


m 


Feld Nr. V 


□ 


Feld Nr. VI 


□ 


Feld Nr. VII 


□ 


Feld Nr. VIII 



Name und Postanschrlft der mit der internatlonalen 
RecherchenbehSrde 



J 



Europaisches Patentamt 
D-80298 MOnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevoilmachtigter Bedlensteter 

Mercey, J 

Tel. +49 89 2399-8956 



(JO 



Formblatt (PCT/ISA£37) (Deckblatt) (Januar 2004) 



SCHRiFTLICHER BESCHEID DER Si^'SS^??^" 
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/CH2004/000754 



Feld Nr. I Grundlage des Bescheids 



1 Hinsichtlich der Sprache ist der Bescheid auf der Grundlage der internationalen Anmeldung In der .Sprache 
SteHt Eden! in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bescheid ist auf der Grundlage einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache 
* °S3* worden be! der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt d.e fur d,e Zwecke der 
internationalen Recherche eingereicht worden ist (gemaB Regeln 12.3 und 23.1 b)). . 

o Hinsichtlich der Nucleotld- undtoder Amlnosauresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart 
wurde und I fS die I !,eanspruchte Erflndung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt 
worden: 

a. Art des Materials 

□ Sequenzprotokoll 

□ Tabelle(n) zum Sequenzprotokoll 

b. Form des Materials 

□ in schriftlicher Form 

□ in computerlesbarer Form 

c. Zeitpunkt der Einreichung 

□ in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht 

□ bei der Behorde nachtraglich fur die Zwecke der Recherche eingereicht 

a n w, .rriPn m<*hr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls undbder einer dazugehdrigen Tabelle 

3. □ Wurden me n ^ a 'f® ln ®J„^h dKifo&rllchen Erklarungen, daB die Information in den nachgereichten 

* der Eingereichten Fassung ubereinstimmt 

bzw. nicht uber sie hinausgeht, vorgelegt worden. 

4. Zusatzliche Bemerkungen: 
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craraiPTi iphfr RF<^nHEID DER Internationales Aktenzeichen 
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Feld Nr. Ill Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderlsche Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit m . , — 

Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 

El Anspriiche Nr. 19-21 and 18 with respect to industrial applicability 
Begrundung: 

B Die aesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 18 beziehen sich auf 
den ?^tehe^en Gegenstand. fur den keine internationale voriaufige Prufung durchgefuhrt werden 
braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibunq die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
^r^te^an^n Anspruche Nr. sind so unklar, daI3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

B fur die gesamte Anmeldung Oder fur die obengenannten Anspruche Nr. 19-21 wurde kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt. 

□ Das Nucleotid- undybder Aminosauresequenzprotokoll entspricht nicht dem in Anhang C zu den 
Verwaltungsvorschrtften vorgeschriebenen Standard, weil 

die schriftliche Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 
die computerlesbare Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur In computerlesbarer 
^^SSI^SSS^ nicht den in Anhang C-<* zu den Verwaltungsvorschrtften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. 

□ Siehe Beiblatt fur weltere Angaben. 
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Feld Nr. IV Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung 

1 . El Auf die Auffordeaing zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren (Formblatt PCT/ISA/206) hat der Anmelder: 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzllche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 
SI keine zusatzlichen Gebuhren entrichtet. 

2. □. Die Behorde hat f estgestellt, daB das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

beschlossen, den Anmelder nicht zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren aufzufordem. 

3. Die Beh5rde Ist der Meinung, daB das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung gemaB Regel 13.1 , 13.2 und 
13.3 

□ erfullt ist. 

S aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Belblatt 

4. Daher ist der Bescheid fur die folgenden Teile der internationalen Anmeldung erstellt worden: 

□ alle Teile 

13 die Teile, die sich auf die Anspruche mit folgenden Nummern bezlehen: 1-18 

Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Regel 43d/s.1(a)(i) hinsichtllch der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur 
Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit Ja: Anspruche 4-14 

Nein: Anspruche 1-3,15-18 

Erfinderische Tatigkeit Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-18 

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja: Anspruche: 1-17 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Belblatt 
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DER INTERNATIONALEN 

RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/CH2004/000754 

Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Der Anspruch 18 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbiiche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruchs kein Gutachten erstellt 
(Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Diese Behorde hat festgestellt, dass die Internationale Anmeldung mehrere 
Erfindungen Oder Gruppen von Erfindungen enthalt, die nicht durch eine einzige 
allgemeine erfinderische Idee verbunden sind (Regel 13.1 PCT), namlich:. 

I: Anspruche 1 , 4, 5, 1 5-1 8 (Teil): kristalline Form C von Entacapone, deren 

Herstellung und Verwendung; 
II: Anspruche 2, 6-9, 12 (Teil), 13, 14, 15-18 (Teil): kristalline Form D von 

Entacapone, deren Herstellung und Verwendung; 
III: Anspruche 3, 1 0, 1 1 , 1 2 (Teil), 1 5-1 8 (Teil): kristalline Form E von Entacapone, 

deren Herstellung und Verwendung; 
IV: Anspruche 17-19: Verfahren zur Herstellung von Entacapone. 

Die Recherche ergab folgenden fur die Beurteilung der Einheitlichkeit der 
Erfindung relevanten Stand der Technik: 

D1 : EP-A-426468 

Das Dokument D1 offenbart zwei kristalline Formen von Entacapone, namlich die 
polymorphen Formen A und B, als auch die Herstellung der polymorphen Form A. 
Die Herstellung erfolgt durch Kristallisation von rohem Entacapone aus einer 
aliphatischen Carbonsaure, die eine katalytische Menge an HCI oder HBr enthalt. 

Ein Vergleich der vorliegenden Gruppen von Anspruchen mit dem genannten 
Dokument ergibt, dass die folgenden Merkmale einen Beitrag zum Stand der 
Technik liefern und daher als besondere technische Merkmale nach Regel 13.2 
PCT betrachtet werden konnen: 
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen 

DER INTERNATIONAL EN 

RECHERCHEBEHORDE (BE1BLATT) PCT/CH2004/000754 

Gruppe I: kristalline Form Q von Entacapone; 
Gruppe II: kristalline Form D von Entacapone; 
Gruppe III: kristalline Form E von Entacapone; 

Gruppe IV: die Verwendung von Diethylami n/ Essigsau re als Katalysator in der 
Knoevenagel-Kondensation, die zu rohem Entacapone fuhrt 

Als durch die besonderen technischen Merkmale geloste Probleme konnen 
betrachtet werden: 

Gruppen I, II und III: neue kristalline Formen von Entacapone zur Verfugung zu 
stellen; 

Gruppe IV: ein alternatives bzw. verbessertes Verfahren zur Herstellung von 
rohem Entacapone. 

Die Losungen dieser Probleme sind nicht durch eine einzige allgemeine 
erfinderische Idee verbunden: 

Gruppen I, II und III sind durch das technische Merkmal "kristalline Formen von 
Entacapone" verbunden; kristalline Formen von Entacapone sind aber schon aus 
D1 bekannt. Gruppe IV ist mit Gruppen I, II und III durch das gemeinsame 
technische Merkmal "Entacapone" verbunden; Entacapone ist aber aus D1 
bekannt. 

Somit liegt weder hinsichtlich der besonderen technischen Merkmale noch 
hinsichtlich der gelosten Probleme zwischen den genannten Gruppen von 
Anspruchen Einheitlichkeit der Erfindung nach Regeln 13.1 und 13.2 PCT vor. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen 
zur Stutzung dieser Feststellung 

FRFINDUNGEN I. II UND III 

D2 : J. Leppanen et al., J. Mol. Struct, 2001 , 562, 129-35 
D3 : J. K. Haleblian, J. Pharm. Sci., 1975, 64(8), 1269-88 

1 ) NEUHEIT (Artikel 33(2) PCT) 

Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT, 
weil der Gegenstand der Anspruche 1-3 und 15-18 nicht neu ist. 
Dokument D2 offenbart eine kristalline Form von Entacapone, die durch 
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langsames Verdampfen einer Ethylacetat-losung von Entacapone hergestellt wird 
(siehe D2, Absatz, 2.2, Verbindung (1)). Diese Behorde kann nicht feststellen, ob 
sich diese kristalline Form von Entacapone von den Formen gemass den 
vorliegenden Anspruchen 1-3 unterscheidet. Da die Verwendung von Entacapone 
bei der Behandlung des Parkinson-Syndroms bekannt ist (siehe D2, Absatz 1), 
sind auch die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 15-18 nicht neu. 

2) ERFINDERISCHE TATIGKEIT (Artikel 33(3) PCT) 

2.1) Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT, 
weil der Gegenstand der Anspruche 1-1 8, insofern er neu ist, nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit beruht. 

2.2) Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik angesehen. Es 
often bart zwei kristalline Formen von Entacapone, namlich die polymorphen 
Formen A und B, als auch die Herstellung der polymorphen Form A. Die 
Herstellung erfolgt durch Kristallisation von rohem Entacapone aus einer ■ 
aliphatischen Carbonsaure, die eine katalytische Menge an HCI oder HBr enthalt. 

2.3) Die mit der vorliegenden Erfindungen zu losende Aufgaben konnen somit darin 
gesehen werden, neue kristalline Formen von Entacapone zur Verfugung zu 
stellen. 

2.4) Die in Anspruche 1 -3 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losungen 
konnen aus folgenden Grunden nicht als erfinderisch betrachtet werden. 

2.5) Die Entdeckung einer oder mehrerer neuen kristallinen Formen einer bekannten 
Verbindung wird nicht an sich als erfinderisch betrachtet werden, da es der . 
Fachmann als ubliche Vorgehensweise ansehen wiirde, neue kristalline Formen 
einer pharmazeutischen Verbindung zu erforschen (siehe z.B. D3, das als 
allgemeines Fachwissen angesehen werden kann, der die Seiten 1269 und 1270 
uberbruckende Absatz). Ohne einen uberraschenden Effekt, der z.B. durch - 
Vergleichsversuche gezeigt werden kann, reprasentieren die vorliegenden 
Erfindungen lediglich das Ergebnis routiner Versuche, urn alternative kristalline 
Formen von Entacapone bereitzustellen. 

2.6) Die Verfahren gemass Anspruche 4-14 konnen auch nicht als erfinderisch 
betrachtet werden, da es auch reine Routine fur den Fachmann ist, andere 
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Losungsmittel bzw. Losungsmittelkombinationen zu finden, die bei der 
Kristallisation einer bekannten Verbindung zu alternativen kristallinen Formen 
fuhren (siehe z.B. D3, Seite 1271 : "Nature of the Crystallising Solvent" ... "is 
important in controlling the crystal habit"). Die verschiedene 
Kristallisationsmethoden in Anspruchen 4-14 sind also lediglich das Ergebnis 
ublicher Versuche, die der Fachmann ohne erfinderisches Zutun ausfuhren 
wurde, um die gestellte Aufgabe zu losen. 

3) GEWERBLICHF ANWENDBARKEIT (Artikel 33(4) PCT) 

Fur die Beurteilung der Frage, ob der Gegenstand des vorliegenden Anspruchs 18 
gewerblich anwendbar ist, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche 
abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die 
auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die 
auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 
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